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Summary: It is known that a streptococcal preparation， OK -432， isable to induce 
cytotoxic activity in vivo， and that the spleen has large amounts of immune response cels. 
thus the therapeutic efficacy of splenic administration of OK -432 was examined. 
Intrasplenic injection of OK -432 inhibited tumor growth in tumor bearing mice and 
prolonged the survival rate in metastasis model compared with no injection or intramusclar 
injection. It was attributed to the cytotoxic activity acquired by splenocyte directly injected 
with OK -432. 
These results indicate the effectiveness of intrasplenic injection of OK -432. Intrasplenic 
injection is considered suitable for clinical app1ication allowing the operation in vitro， too， 
whereas it has so far been necessary to induce tumoricidal cells in vivo. 
Index Terms 
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液にて赤血球を浸透圧的に破壊し， Hanks' balanced 


































効果細胞とし， OK-432投与方法別に X-5563 2 x 10'と










a) 細胞培養完全培地(CompleteMedium: CM) 
CMは 10%fetal calf serum(FCS)， 1mM 4-[2 
hydroxy -ethy J]一1-piperazine -ethanesulfonic acid 
(HEPES)， p巴nicilinG100U/ml， streptomycin 50pg/ml 
をRPMI1640溶液に溶解することにより作成した.
b) 標的細胞
標的細胞として腫蕩細胞 2.5x 10.個を 0.5mlの培養
液に浮遊し， これに 100μCiのNa251Cr204(New Eng. 
良E









標的細胞 2.5X 104に対し効果細胞と標的細胞の比 (E/








%cytotoxicity = 100 x 
実験遊離群 (c.p.m目〉一自然遊離群 (c.p.m.)
















-5563接種後 22日目の平均腫悪事径は， OK -432， 0.05 KE 
投与群で 12.4:t9.0mm， 0.01 KE投与群で 16.4:t10.4
mm， 0.005KE投与群で 17.4士9.6mmまた無投与群で
20.1:t6.2 mmと有意差は認められなかったが， 0.05 KE 
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Fig‘1. Inhibitory effect on X-5563 tumor bearing mice following therapy of OK-432 intramusclar 
injection. 
b) 牌臓内投与群における投与量別抗腫疹効果 ベ，有意に腫疹増大抑制能が認められゆく0.05)，I群は
OK-432牌臓内投与では， Fig.2に示すように X-5563 11.7:t5.9mmと， lV群に比べ，有意に抑制能が認められ
接種後 22日目の腫疹径は OK-432， 0.05 KE投与群で た (pく0.05). 1群にはほとんど腫湯増大抑制能が認めら
14.6:t10.3 mm， 0.01 KE投与群で 20.3:t4.2mm， 0.005 れなかった.
KE投与群で l1.5:t3.2mm，無投与群 20.1:t6.2mmと 以上より，腹腔内投与，牌臓内投与に強し、抗腫療効果
OK -432， 0.005KE投与群は，無投与群と比較して，有意 が認められ，なかでも牌臓内投与は，より強い効果が得
に腫軍事増大抑制能が認められた(p<0.05).なお， 0.05KE られる可能性が示唆された.
投与群は，無投与群に比較して増大抑制能が認められた b) Winn type腫蕩中和能の検討
が，有意差はなかった X-5563担癌マウスにおける牌細胞の OK-432投与経
この二つの実験結果から， OK-432の1回投与量を， 路別抗腫湯効果を Winntype中和 assayにて検討した.
0.005 KE/0.05 ml ~こ設定し，投与経路別抗腫蕩効果を比 その結果，接種後の背部腫療の増大は Fig.4に示すよう
較検討した. に接種後28日目でI群が4目3:t6.1 mm， 1群が12.7士
2) OK-432投与経路別抗腫蕩効果の検討 7.9mm， I群が 9.7士9.7mm，lV群'/1'10.5:t10.8 mmで
a) 腫蕩増大抑制能による検討 有意差は認めなかったがI群が他の群に比較して高い抗
1)の実験結果から， OK -432のl回投与量を 0.005 腫療活性を獲得していると想像された.また X-5563の
KE/0.05 ml (oK -432溶液の濃度は 0.1KE/mlとなる〉 背部皮内への生着率では，注入した X-5563の細胞数が
とし，投与経路を先に示した I群(筋肉内投与)， I群(腹 2X 10'とほぼ全例生着する数であるにもかかわらず， I
腔内投与)， II群 α早臓内投与)， lV群〔無投与〉の 4群 群 33.3%，I群 57.1%， 1群 77.7%，IV群 57.1%，であ i
(n=6)に対し， OK -432， 0.005 KE/0.05 mlをX-5563接 った.
種後2日目， 4日目， 6日目にそれぞれの経路から注入し c) 転移抑制能による検討
腫疹増大抑制能にて検討した。結果は， Fig.3に示すよう 前処置として牌臓授動を行ったマウスから先に述べた
に， X -5563接種後， 21日目の腫蕩径は， II群で 9.1:t 転移モデ、ノレを作成する. この転移モデノレに対し，腫癌切
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Fig. 2. Inhibitory effect on X-5563 tumor bearing mice following therapy of OK-432 intrasplenic 
injection. 
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Fig.3. Inhibitory effect on X-5563 tumor bearing mice following therapy with various routes of 
OK -432 administration目
i.m.: intramusclar injection i.p.: intraperitoneal injection 
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Fig. 4. Augment巴dcytotoxic activity of splenocytes in tumor bearing mice after OK -432 administra句























Fig. 5. Survival rate of mice bearing X-5563 metastasis following therapy with 
various routes of OK -432 administration. 
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を先に示した 4群の経路から投与し，腫癌切除後の生存 うに E/Tratio 50: 1， OK -432濃度が O.OlKE/mlで%
日数を求めた.Fig.5は腫癌切除後の投与経路別生存率 cytotoxicity38.4:t2.0%， O.lKE/mlで 26.8:t3.2%，
をKaplanMeier法にてに示したものである.IV群は lKE/mlで20.1士 3.4%であり OK-432無添加の 6.8:t 
30日以内に全例死亡したが，II1群は， 30日目の生存率が 1.1%に比較して， cytotoxicityの上昇がみられた。この
60.0%と有意に生存率の上昇が認められた (pく0.05). ま ことからどちらの腫蕩に対しても抗腫蕩活性は獲得して
た群は28.5%，1群においても 33.3%と生存率の上 いるが， X-5563を標的細胞にした場合で、は O.OlKE/ml，
昇が認められた YMC-lを標的細胞にした場合では O.OlKE/mlと最も
3) in vitroでの抗腫蕩活性 強い活性を得るための OK-432至適濃度に違いがみら
a) 抗X-5563活性 れた.





し， O.lKE/mlの濃度では， E/T ratio 50: 1で 13.8:t
2.0%と上昇しており，また OK-432の濃度を lKE/ml
にしたときも E/Tratio 50: 1， 6.6:t0目9%，25:1で9.8:t
0.6%と%cytotoxicityの上昇がみられた.つまり，マウ
































E/T 50: 1 25・112.5・l













してきたリンパ球である TIL (tumor infi1trating 
lymphocyte)はLAK細胞より強い効果が誘導される前
駆細胞として注目されてきた3)4) しかし養子免疫療法で
Target : X-5563 
0.1 KE/ml 1 KE/ml 
Fig. 6. Killer activity of murine splenocyte incubated with OK -432 for 18 hours. 
(51Cr release assay， Target: X-5563) 






















E/T 50・ 25・112.5: 1 
Control 0.01 KE/ml 
Target : YAC-l 
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Fig. 7. Killer activity of murine splenocyte incubated with OK -432 for 18 hours. 

















る.さらに interferonI9)20)(INF)， tumor necrosis 









































効例も報告されている 28) また OK-432の経口投与は，パ

































































ところで OK-432による invitroでの NK活性上昇
は，濃度依存的ではなく歪適濃度を超えた場合濃度の上
昇につれて活性が落ちてくることがし、われている叫.今
回行った YAC-1に対する細胞障害活性でも 0.01KE/ 
mlより濃度をあげるにつれて活性が低下したため， 0.01 
KE/ml付近の濃度に至適濃度が存在すると考えられた.














OK-432牌臓内投与における抗腫蕩効果の実験的研究 (73 ) 
等の免疫療法が行われてきたが，今後は OK-432の牌動 interleukin-2. Ann. Surg. 208: 121-135， 1988. 
脈内注入や門脈内注入などの方法により，煩雑さを除き 2) Rosenberg，S.A.，Lotze，M.T.， Muul，L.A.， Leit-
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